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   RESUMO   
A Síndrome de Eisenmenger (SE) é caracterizada como a manifestação mais severa 
da hipertensão arterial pulmonar (HAP) em pacientes com cardiopatia congênita. 
Com os avanços no tratamento cirúrgico e na área de cardiologia pediátrica, a 
prevalência de SE tem diminuído. O desenvolvimento da SE depende da magnitude 
e local da alteração estrutural cardíaca, e as mais comuns são: comunicação 
interventricular, comunicação interatrial e persistência do canal arterial. Indivíduos 
que desenvolvem SE apresentam uma importante alteração da capacidade de 
exercício. Outras alterações envolvendo mecanismos como a inflamação, por 
exemplo, podem estar associados ao processo de remodelamento da circulação 
cardiopulmonar, os quais estão relacionados à expressão de mediadores vasoativos 
e contribuem para o desenvolvimento da SE. O aumento do nível de marcadores 
inflamatórios pode estar relacionado com distância percorrida no teste de caminhada 
de 6 minutos (TC6min), ou seja, pode ter relação com a capacidade de exercício 
desses indivíduos.Objetivos: avaliar a relação dos níveis de citocinas inflamatórias 
com a capacidade de exercício de indivíduos com SE. Método: Trinta pacientes com 
diagnóstico de SE foram avaliados quanto à capacidade de exercício, utilizando o 
TC6min, e quanto ao nível sérico de marcadores inflamatórios, quantificadas pelo 
método ELISA (enzyme-linked immune-sorbent assay). Resultados: A distância 
média percorrida pelos indivíduos foi de 340 ±71 metros (59,2 ± 16,2 % do previsto). 
Foi identificada na análise de interleucina 10 (IL-10), uma média de 13 ± 8 pg/µL, 
enquanto interleucina 1  (IL-1 ) foi de 6 ± 2 pg/µL e fator de necrose tumoral α 
(tumor necrosis factor - TNF-α) 23 ± 11 pg/µL. Quanto à correlação com a 
capacidade de exercício e IL-1 , observa-se uma associação positiva fraca (r = 0,34; 
p = 0,078), e em relação à IL-10 houve também uma correlação positiva, porém 
desprezível (r = 0,23; p = 0,246), e ambas sem relevância estatística. Já a 
correlação entre TNF-α e a distância percorrida foi negativa moderada com 
relevância estatística (r = -0,54; p = 0,0041). Conclusão: Foi possível identificar uma 
correlação negativa entre uma das citocinas, TNF-α e a capacidade de exercício. O 
mesmo não foi identificado confrontando a distância percorrida e as citocinas IL-1  e 
IL-10. Tal resultado determina uma relação do perfil inflamatório com a capacidade 
de exercício ainda inconclusiva, necessitando de mais estudos para esclarecer essa 
associação.  
Palavras-chave: Síndrome de Eisenmenger; Capacidade de exercício; Inflamação; 
Hipertensão Pulmonar; Cardiopatia Congênita.         
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ABSTRACT   
Eisenmenger syndrome (ES) is characterized as the most severe manifestation of 
pulmonary arterial hypertension (PAH) in patients with congenital heart disease (CC). 
Advances in surgical treatment and pediatric cardiology decreased the prevalence of 
ES. The development of SE depends on the magnitude and location of the cardiac 
defect, and the most common are ventricular septal defect, atrial septal defect, and 
patent ductus arteriosus. Individuals who develop ES present an important change in 
exercise capacity. Other changes involving mechanisms such as inflammation, for 
example, may be associated with the remodeling process of the cardiopulmonary 
circulation, which are related to the expression of vasoactive mediators and 
contribute to the development of ES. Increased levels of inflammatory markers may 
be related to the distance measured on the 6-minute walk test (6MWT), thus, it may 
be related to the exercise capacity of these individuals. Objectives: Evaluate the 
relationship between cytokine levels and the exercise capacity of the individual with 
SE. Materials and Methods: Thirty patients were submitted to 6MWT, and serum 
levels of inflammatory markers were quantified by ELISA (enzyme-linked immune-
sorbent assay). Results: The average 6-minute walking distance was 340 ± 71 
meters. This represents an average of 59.2 ± 16.2% of the predicted for each 
individual. The IL-10 assay was 13 ± 8 pg / μL, whereas IL-1  was 6 ± 2 pg / μL, and 
TNF-α was 23 ± 11 pg / μL. There was a weak positive correlation between exercise 
capacity and IL-1  (r = 0.34, p = 0.078). An insignificant positive correlation was 
observed with IL-10 (r = 0, 23, p = 0.246), and both correlations didn't presented 
statistical relevance. The correlation between TNF-α and the 6-minute walking 
distance was moderate negative, with statistical significance (r = -0.54, p = 0.0041). 
Conclusion: A negative correlation between one of the cytokines, TNF-α, and 
exercise capacity was identified. Though, it was not observed the same correlation 
with IL-1  and IL-10 cytokines. The association between the inflammatory profile and 
the exercise capacity is still inconclusive, thus, further studies are necessary in order 
to clarify this correlation.  
Key-words: Eisenmenger Syndrome; Exercise Capacity; Inflammation; Pulmonary 
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1. INTRODUÇÃO   
A Síndrome de Eisenmenger (SE) é caracterizada como a manifestação mais 
severa da hipertensão arterial pulmonar (HAP) em pacientes com cardiopatia 
congênita (BRIDA e GATZOULIS, 2018). A queixa mais comum é a intolerância ao 
exercício progressiva, e apesar de não serem específicos para SE, fadiga, dor 
torácica e síncope também podem estar presentes (MOONS, CANOBBIO e BUDTS, 
2009).  
As cardiopatias congênitas são os defeitos do nascimento mais comuns e 
abrange defeitos simples até os mais complexos, com combinações das diferentes 
malformações cardíacas (ZIJLSTRA et al., 2016). Dentre importantes cardiopatias 
congênitas podemos citar: comunicação interatrial, comunicação interventricular, 
persistência do forame oval, tetralogia de fallot, anomalia de Ebstein entre outros 
(BORN, 2009; SOMMER et al., 2008).  
Apesar de sobreviverem até a vida adulta, os pacientes podem desenvolver 
outros problemas secundários à patologia de base, sendo um deles a Hipertensão 
Arterial Pulmonar (HAP), visto com maior frequência em pacientes que possuem 
cardiopatias congênitas com defeitos distais à valva tricúspide e que geram 
hiperfluxo pulmonar, atingindo de 5 a 10% do total de adultos portadores de 
cardiopatia congênita (DILLER et al. 2007; SILVA et al. 2006; ZOMER et al. 2012). A 
HAP é definida por uma pressão arterial pulmonar média ≥ 25 mmHg medida 
durante cateterismo cardíaco direito durante o repouso (PASCALL e TULLOH, 
2018). 
O desenvolvimento da SE depende da magnitude e local da alteração 
estrutural cardíaca (MOONS, CANOBBIO e BUDTS, 2009), e as mais comuns são: 
comunicação interventricular, comunicação interatrial e persistência do canal arterial 
(BEGUETTI e GALIÈ, 2009).  
O processo de desenvolvimento da SE se inicia com alteração do gradiente 
de pressão entre a circulação sistêmica e pulmonar, de maneira que a pressão da 
circulação sistêmica é maior o suficiente para gerar o shunt da esquerda para direita 
(MOONS, CANOBBIO e BUDTS, 2009).  
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O shunt sistêmico-pulmonar propicia o desenvolvimento da HAP e doença 
vascular pulmonar (DVP) (BRIDA e GATZOULIS, 2018), há um aumento da 
resistência vascular pulmonar (RVP) devido às alterações morfológicas da 
microvasculatura provocadas pelo aumento do fluxo sanguíneo na pequena 
circulação (MOONS, CANOBBIO e BUDTS, 2009). A pressão arterial pulmonar se 
iguala ou até mesmo supera a pressão arterial sistêmica, e como consequência 
disso, o shunt sistêmico-pulmonar torna-se pulmonar-sistêmico, gerando importantes 
repercussões como cianose periférica e hipoxemia crônica em virtude da mistura de 
sangue desoxigenado com o sangue oxigenado (MOONS, CANOBBIO e BUDTS, 
2009).  
O prognóstico da SE pode ser determinado levando em consideração 
algumas características da doença. Shunt distal à valva tricúspide, defeitos simples 
(ex: comunicação interventricular, persistência do canal arterial), distância percorrida 
no teste de caminhada de 6 minutos maior que 400 metros, entre outros, 
representam um bom prognóstico. Enquanto shunt proximal à valva tricúspide, 
defeitos complexos (ex: ventrículo único), e distância no teste de caminhada de 6 
minutos menor que 300 metros, representam um pior prognóstico (BRIDA e 
GATZOULIS, 2018). 
Uma das alterações importantes presente em indivíduos com HAP idiopática 
é a diminuição da capacidade funcional a partir da segunda década de vida, pois há 
progressão da cianose e da diminuição da tolerância ao exercício (BOUZAS e 
GATZOULIS, 2005). Os sintomas típicos de pacientes com HAP, como fadiga, 
dispnéia, dor no peito, e ocasionalmente pré-sincope, podem prejudicar atividades 
do dia-a-dia que são fisicamente mais exigentes (MCDONOUGH et al., 2010). 
Alterações como a redução do débito cardíaco, insuficiência cardíaca congestiva, 
arritmias e hipoxemia estão associadas a esses sintomas nos pacientes com HAP 
(BOUZAS e GATZOULIS, 2005). 
Indivíduos portadores de cardiopatia congênita também apresentam 
capacidade de exercício reduzida, demonstrada por um pico de VO2 máximo inferior 
ao previsto e comparando indivíduos saudáveis da mesma idade e gênero. Porém, 
doenças envolvendo defeitos cardíacos complexos e shunt estão associados a uma 
diminuição ainda maior da tolerância ao exercício, ou seja, em indivíduos que 
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desenvolvem SE, há um prejuízo ainda maior na capacidade funcional (ROSA et al, 
2018). Diller e colaboradores (2005) também observaram essa superioridade da 
diminuição da capacidade de exercício em pacientes com SE (DILLER et al, 2005). 
Outras alterações envolvendo mecanismos como vasoconstrição, inflamação, 
trombose, proliferação celular e fibrose podem estar associados ao processo de 
remodelamento da circulação cardiopulmonar, os quais estão relacionados à 
expressão de mediadores vasoativos e contribuem para o desenvolvimento da SE. 
Essas alterações se dão de maneira semelhante em outras etiologias de HAP 
(BEGUETTI e GALIÈ, 2009).  
Citocinas como IL-1 , IL-6, TNF-α e IL-10 tem grande importância na 
fisiopatologia da HAP. Sua liberação é induzida pela ativação de macrófagos, pois 
podem apresentar o antígeno de células T, resultando na ativação dessas células 
com consequente produção das citocinas. A ativação de macrófagos está 
aumentada nas lesões pulmonares em pacientes com HAP (GROTH et al, 2014). 
Um estudo realizado em pacientes com SE, marcadores inflamatórios como a 
proteína C reativa (PCR) e interferon  (IFN- ) estavam aumentados, e foi possível 
concluir que o nível elevado de PCR estava relacionado com a capacidade de 
exercício reduzida, a qual foi avaliada pela distância do TC6min. Não foi observado 
aumento dos níveis de citocinas inflamatórias, porém ainda há necessidade de mais 
estudos avaliando essas alterações na SE (RAMAKRISHNAN et al, 2013).  
E evidenciando a importância da avaliação da capacidade de exercício, VAN 
DE BRUAENE e colaboradores (2013) identificaram uma relação inversamente 
proporcional entre esse parâmetro e saturação de repouso com desfechos adversos 
em pacientes com SE (VAN DE BRUAENE et al, 2013).   1.1 Justificativa   
Como descrito na literatura, a capacidade de exercício é reduzida em 
indivíduos com SE, sendo um parâmetro importante de ser avaliado, já que pode 
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estar relacionado com desfechos adversos nessa população, como hospitalização, 
transplante e morte.  
E, além disso, mecanismos como a liberação de citocinas inflamatórias 
podem estar alterados, sendo de grande relevância o entendimento do perfil 
inflamatório para a compreensão da fisiopatologia da HAP.  
Em um estudo anterior, foi identificada uma relação do aumento de 
marcadores inflamatórios com a capacidade de exercício reduzida, porém sem uma 
alteração significativa da liberação de citocinas inflamatórias.   
A escassez de estudos sobre a capacidade de exercício e marcadores 
inflamatórios em indivíduos com SE, torna necessária a realização desse estudo, a 
fim de avaliar esses dois parâmetros, esclarecer a relação destes na SE. 
Por isso, este estudo foi elaborado para investigar essa relação, permitindo 
um melhor entendimento da fisiopatologia da SE e também contribuindo para 
possíveis estratégias terapêuticas futuras.    1.2  Hipótese   
Há uma importante diminuição da capacidade de exercício em indivíduos com 
SE. Além disso, outras alterações envolvendo mecanismos como a inflamação, 
por exemplo, podem estar associados ao processo de remodelamento da 
circulação cardiopulmonar, os quais estão relacionados à expressão de 
mediadores vasoativos e contribuem para o desenvolvimento da SE. 
Acreditamos que possa haver uma relação entre a capacidade de exercício com 






1.3  Objetivo 
  
Relacionar a capacidade de exercício com a presença de marcadores 
inflamatórios (IL-1 , IL-10, TNF-α)  em indivíduos com SE.   
1.4  Revisão da Literatura 
  
A SE foi descrita pela primeira vez por Viktor Eisenmenger em 1897. Ele 
relatou o caso de um paciente com intolerância ao exercício e cianose desde a 
infância e, depois de apresentar hemoptise, foi a óbito aos 32 anos. Após autópsia, 
foi identificado um defeito no septo ventricular e doença vascular pulmonar severa. 
Depois de muitos anos de estudo, o conceito inicial de Eisenmenger foi aprimorado, 
e em 1958 foi descrito como “hipertensão pulmonar a nível sistêmico devido à 
resistência pulmonar aumentada e shunt bidirecional ou revertido de sistêmico-
pulmonar para pulmonar-sistêmico através de uma comunicação interventricular”. A 
partir de então o termo SE é usado para descrever diversas lesões cardíacas 
hemodinamicamente semelhantes devido à presença de DVP e cianose periférica 
consequentes do shunt. (MOONS, CANOBBIO e BUDTS, 2009). 
A incidência de cardiopatia congênita em recém nascidos é de 
aproximadamente 1%, e antes das inovações dos tratamentos cirúrgicos, cerca de 
8-30% desenvolviam SE ou DVP (BUDTS, 2005). Com os avanços na área de 
cardiologia pediátrica e cirurgia, a prevalência de SE tem diminuído (DILLER e 
GATZOULIS, 2007). Há uma estimativa de que 1-4% dos pacientes com cardiopatia 
congênita evoluem com SE (MOONS, CANOBBIO e BUDTS, 2009). Devido às 
imigrações de indivíduos de países em desenvolvimento, a prevalência de SE pode 
se manter constante no mundo ocidental, mesmo com a diminuição da incidência 
citada anteriormente (MOONS, CANOBBIO e BUDTS, 2009).  
O desenvolvimento da SE depende da alteração estrutural, pacientes com 
persistência do canal arterial e comunicação interventricular podem desenvolver SE 
mais cedo (80% durante a infância) do que pacientes com comunicação interatrial 
(90% durante a vida adulta). Contudo, nos pacientes com comunicação interatrial, a 
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lesão pode começar durante a infância, porém é identificada apenas a partir da 
segunda ou terceira década de vida. (MOONS, CANOBBIO e BUDTS, 2009). 
A sobrevida de pacientes com SE tem apresentado dados mais favoráveis 
nos últimos anos. Atualmente 50% dos pacientes chegam à quinta década de vida, e 
em casos excepcionais, chegam à sétima década, contudo, a sobrevida é pior em 
lesões mais complexa. (MOONS, CANOBBIO e BUDTS, 2009). 
Classe funcional, histórico de arritmias, hipertrofia ventricular direita, 
desenvolvimento da doença durante a infância e responsividade à inalação de óxido 
nítrico são preditores de mortalidade, e morte súbita é, geralmente a causa da 
morte, podendo também ser motivada por insuficiência cardíaca, pneumonia, infarto 
pulmonar, e complicações de abscessos cerebrais e acidente vascular encefálico. 
(MOONS, CANOBBIO e BUDTS, 2009). 
A SE se desenvolve a partir da reversão do shunt sistêmico-pulmonar para o 
shunt pulmonar-sistêmico devido ao aumento da pressão na circulação pulmonar 
resultante das alterações morfológicas na microvasculatura pulmonar decorrentes do 
aumento de fluxo na pequena circulação, o qual aumenta a RVP que 
fisiologicamente é menor que a resistência da circulação sistêmica. A partir disso, o 
sangue desoxigenado se mistura com o sangue oxigenado, o paciente desenvolve 
hipoxemia crônica e torna-se cianótico. Isso implica na alteração do metabolismo de 
órgãos importantes como fígado e rins. A fim de aumentar a capacidade de 
transporte de oxigênio, há policitemia secundária à hipoxemia crônica. Porém 
acontecem efeitos fisiológicos adversos decorrentes dessa resposta hematológica, 
como hiperviscosidade, diátese hemorrágica (em razão da diminuição da produção 
de plaquetas, disfunção plaquetária e produção insuficiente de proteínas de 
coagulação), anemia, e complicações metabólicas (MOONS, CANOBBIO e BUDTS, 
2009). A figura 1 representa a reversão do shunt para pulmonar-sistêmico.      
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Figura 1 – Reversão do shunt no desenvolvimento da SE (BRIDA e GATZOULIS, 
2018).  
Os mecanismos responsáveis pelo remodelamento da circulação 
cardiopulmonar ainda não foram esclarecidos, mas mecanismos como 
vasoconstrição, inflamação, trombose, proliferação celular e fibrose podem fazer 
parte deste processo. Esses mecanismos são semelhantes a outras etiologias de 
hipertensão pulmonar (BEGUETTI e GALIÈ, 2009). Na figura 2 estão representados 
os estágios de desenvolvimento de SE. 














Figura 2 – Fases do desenvolvimento da SE (BEGUETTI e GALIÈ, 2009)  
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 O remodelamento vascular caracteriza-se como um processo complexo que 
abrange mudanças microanatômicas e geométricas que originam diversas respostas 
adaptativas devido às condições hemodinâmicas. Por isso, esse processo depende 
da relação entre a interação dinâmica entre os fatores gerados localmente, 
substâncias vasoativas e estímulos hemodinâmicos (KRIEGER, 2008). Por 
conseguinte, as lesões endoteliais causam complicações como aumento da 
permeabilidade vascular, migração de células inflamatórias e edema tecidual, todas 
relacionadas com a inflamação (Austin,1995). 
Os processos inflamatórios estão ligados com alterações vasculares presentes 
na HAP. A associação da inflamação perivascular, espessamento da túnica íntima e 
túnica média, e a pressão arterial pulmonar média já foi identificada, fundamentando 
a influência do processo inflamatório no remodelamento vascular pulmonar 
(RABINOVITCH et al, 2014).  
A inflamação precede o remodelamento, pois a alteração imune é a causa da 
doença vascular, e não resultante dessa. Além do acúmulo perivascular de células 
do sistema imune, assim como de infiltrado intravascular, ocorre um aumento dos 
níveis circulantes de citocinas, incluindo IL-1 , IL-6,TNF-α, entre outras. Algumas 
dessas citocinas podem correlacionar-se com desfechos clínicos desfavoráveis em 
pacientes com HAP, podendo ser usados como biomarcadores da progressão da 
doença (RABINOVITCH et al, 2014).  
Para entender essa possível função como biomarcadores, é importante saber 
que as citocinas representam um grupo de proteínas sinalizadoras, as quais são 
produzidas e secretadas por células do sistema imune. As citocinas regulam 
diversos processos biológicos, dentre eles a inflamação, imunidade e hematopoiese, 
sendo caracterizadas como mediadores específicos, interagindo de forma autócrina, 
paracrina e endócrina (GROTH et al, 2014). 
Níveis elevados de IL-1  são encontrados em pacientes com HAP, está 
relacionado a desfechos adversos, e já foi relatado que o antagonista do receptor 
dessa interleucina interferiu no quadro de HAP diminuindo a pressão arterial 
pulmonar e a hipertrofia ventricular direita. A ação enzimática que cliva a IL-1  ativa 
a interleucina IL-18. Também está elevada na HAP e tem um papel importante na 
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vasculopatia da circulação pulmonar, além de contribuir para o espessamento da 
túnica íntima dos vasos (GROTH et al, 2014). 
Semelhante a outras citocinas inflamatórias, níveis circulantes de TNF-α foram 
identificados em pacientes com HAP. O TNF-α interfere na produção de 
prostaglandinas, um potente vasodilatador. Já a IL-10 é uma das mais importantes 
citocinas anti-inflamatórias, são liberadas por linfócitos T. Em pacientes com HAP, os 
níveis séricos de IL-10 estão aumentados em resposta ao aumento de processos 
inflamatórios. Em estudos com animais, terapia com IL-10 diminui a pressão arterial 
pulmonar, evidenciando um papel protetor dessa interleucina no organismo (GROTH 
et al, 2014).   
A inflamação, além de estar associada a inúmeros processos celulares, pode 
apresentar uma relação negativa com a capacidade de exercício de indivíduos com 
SE (RAMAKRISHNAN et al, 2013). A capacidade de exercício também já foi 
correlacionada com a RVP em indivíduos com SE, de maneira que quanto maior a 
resistência, menor a capacidade de exercício, representada pela distância no 
TC6min, a qual apresentou melhora com suplementação de oxigênio (GONZAGA, 
2017).  
E, além disso, na HAP, está associada também com a sobrecarga em ventrículo 
direito, a qual pode se adaptar de maneira que a função sistólica não seja 
prejudicada, com hipertrofia concêntrica e dilatação limitada. Adaptações prejudiciais 
à função sistólica também acontecem, desenvolvendo hipertrofia excêntrica, e 
considerando a lei de La Place, o raio aumentado do ventrículo prejudica sua função 
diminuindo a força que é capaz de gerar (TRAN et al, 2018).  
Regurgitação tricúspide também está associada à diminuição da capacidade de 
exercício em pacientes com HAP. Desenvolve-se devido à dilatação anular e 
secundariamente há uma diminuição da coaptação dos folhetos das valvas. De 
acordo com gravidade, a regurgitação é capaz de diminuir o fluxo e sangue nos 
pulmões, ao mesmo tempo em que exige um aumento de trabalho do ventrículo que 
já está sobrecarregado (TRAN et al, 2018). Na HAP, alterações como insuficiência 
ventilatória, fluxo limitado e dessaturação arterial contribuem para a diminuição da 
capacidade de exercício. As alterações nos vasos também contribuem, pois no início 
do exercício, para permitir o aumento do débito cardíaco, a vasculatura pulmonar se 
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distende e recruta vasos para acomodar o aumento do fluxo mantendo a pressão 
arterial pulmonar adequada. Em pacientes com HAP, há aumento da pressão e fluxo 
































2. MÉTODOS   2.1 Aspectos Éticos   
O presente estudo foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal de São Paulo (nº 136/2010). Mediante as explicações dos 
procedimentos envolvidos no trabalho, os pacientes assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido (TCLE) em atendimento à resolução 466/2012 do 
Conselho Nacional de Saúde (APÊNDICE A).    2.2  Amostra 
  
Trinta pacientes com o diagnóstico de SE que fazem acompanhamento no 
ambulatório de cardiopatia congênita da Universidade Federal de São Paulo foram 
selecionados prospectivamente. O diagnóstico foi baseado em parâmetros clínicos e 
ecocardiográficos e confirmado por cateterismo cardíaco direito. O diagnóstico de 
doença pulmonar aguda e crônica foi confirmado pelo teste de função pulmonar 
segundo recomendações da American Toracic Society (ATS). Os dados clínicos 
foram obtidos pelo registro hospitalar de cada paciente.    2.2.1 Critérios de inclusão   
Os critérios de inclusão foram: idade superior a 18 anos; condição estável 
definida por ausência de insuficiência cardíaca aguda, ou infecção respiratória nas 
quatro semanas anteriores ao estudo.    
18  2.2.2 Critérios de exclusão   
Pacientes com HAP de origem primária pulmonar foram excluídos deste 
estudo. Também foram excluídos os pacientes com diagnóstico de doença 
neuromuscular, síndrome de Down e incapacidade de compreender e realizar os 
testes.   2.3 Avaliação da capacidade de exercício 
 
 2.3.1 Teste de caminhada de 6 minutos (TC6m) 
 
 
O TC6m foi realizado num corredor delimitado em 30 metros seguindo o guia 
publicado pela American Thoracic Society em 2002, onde o paciente foi instruído a 
caminhar a maior distância que conseguisse, em ritmo regular, durante seis minutos. 
Os equipamentos utilizados durante o teste foram: cronômetro, dois cones, 
cadeira, oxímetro de pulso portátil, frequencímetro, planilha para marcar os dados, 
esfigmomanômetro, telefone e um desfibrilador. 
O paciente ficou em repouso em uma cadeira em um local próximo ao ponto 
de inicio do teste, por pelo menos 10 minutos. Neste momento, os sinais vitais, como 
pressão arterial, frequência cardíaca medida por frequencímetro, frequência 
respiratória e saturação de oxigênio foram aferidos para verificar a existência de 
contra-indicações. Os pacientes foram monitorados com oximetria de pulso durante 
todo o teste. 
O grau de esforço percebido foi verificado utilizando a escala de Borg, antes 
do inicio do teste e no segundo, quarto e sexto minuto de teste. A escala foi 
explicada para o paciente antes do teste (BORG, 1982). 
Frases de incentivo pré determinadas foram pronunciadas durante o teste no 
primeiro, terceiro, quarto e no quinto minuto e 45 segundos, não sendo dados outros 
estímulos diferentes destas frases. 
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O paciente foi instruído a parar o teste a qualquer momento, caso 
considerasse o cansaço elevado o suficiente para continuar ou caso apresentasse 
algum sinal de baixo débito cardíaco como sudorese, taquicardia, visão turva, 
palidez, entre outros. Se o paciente apresentasse condições de continuar o teste 
após melhora dos sintomas, e antes dos seis minutos se esgotarem esse pôde fazê-
lo até que chegasse ao final do tempo. 
Após o termino do teste, foram anotados os sinais vitais do paciente, a 
distância percorrida e o número de voltas. 
 
 
2.4 Gasometria arterial 
 
 
Todos os pacientes foram submetidos à coleta do sangue da artéria radial 
para análise da oxigenação arterial e saturação arterial de oxigênio. 
 
 2.5 Análise de marcadores inflamatórios 
 
 
Para a análise dos mediadores inflamatórios, amostras de sangue periférico 
foram coletadas, centrifugadas e o plasma de cada amostra foi armazenada em um 
biofreezer a - 80ºC. As análises de IL-1 , TNF-α e IL-10 foram quantificadas pelo 
método ELISA (enzyme-linked immune-sorbent assay).  
Os kits de análise das citocinas foram usados de acordo com as instruções do 
fabricante (Boster Biological Technology, Pleasanton, CA, USA), foi usado o leitor de 
placas Stat Fax®2100. Os resultados estão expressos em picrograma/microlitro 








 2.6 Análise estatística  
 
 
Os dados estão expressos em média e desvio padrão. O coeficiente de 
Pearson foi usado para avaliar as associações de interesse. Os resultados foram 







O estudo foi composto por 30 indivíduos com uma média de idade de 34,03 ± 
16,3 anos, sendo 31% do sexo masculino. A média do IMC foi de 22,8 ± 6,7 kg/m2, e 
em relação à classificação funcional da OMS (Organização Mundial da Saúde), 
86,2% foram classificados como III, e 13,7% foram classificados como IV. A 
saturação arterial de oxigênio (SaO2) basal média foi de 89.96 ± 5.84%, a PaO2 foi 
de 50.75 ± 13.69 mmHg, e a PSAP (pressão sistólica da artéria pulmonar) 85,5 
±31,06 mmHg. Quanto aos defeitos cardíacos, 63.3% apresentavam CIA, 33,3% 
CIV, 3,3% PCA, e 82,2% destes apresentavam cianose periférica.  











Tabela 1. Caracterização demográfica e clínica 
 Variáveis      (n = 30)  
Idade (anos)      34,03 ± 16,3 
Sexo masculino (%)     31,0 
IMC (kg/m2)      22,8 ± 6,7 
Classificação funcional da OMS  
III     86,2 
IV     13,7 
SaO2 basal (%)      89.96 ± 5.84 
PaO2 (mmHg)      50.75 ± 13.69 
PSAP       85,5 ± 31,06 
Defeitos Cardíacos (%): 
CIA       63,3 
CIV       33,3 
PCA       3,3 
Cianose periférica (%)     82,2 
IMC: Índice de massa corporal; SaO2: Saturação arterial de oxigênio; PaO2: Pressão arterial de oxigênio; PSAP: 
Pressão sistólica arterial pulmonar; CIA: Comunicação interatrial; CIV: Comunicação interventricular; PCA: Persistência 
do canal arterial. 
A distância média do TC6min foi de 340 ±71 metros, Uma media de 59,2 ± 
16,2 % do previsto. A tabela 2 mostra os resultados referentes à distância percorrida 
no TC6min.    
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Tabela 2. Distância percorrida no teste de caminhada de 6 minutos 
   Variáveis        (n = 30)   
Distância (m)     340 ± 71            
% do previsto     59,2 ± 16,2  
Em relação às citocinas pro e anti-inflamatórias, os níveis séricos podem ser 
identificados na tabela 3. 
  Tabela 3. Nível sérico dos citocinas pró e anti inflamatórias em pacientes com 
Síndrome de Eisenmenger   
 Variáveis     (n = 30) 
  
IL-10 (pg/µL)     13 ± 8 
IL-1  (pg/µL)     6 ± 2  
TNF-α (pg/µL)     23 ± 11    
IL-10: interleucina-10; IL-1 -interleucina-1 ; TNF-α:tumor necrosis factor (fator de necrose tumoral); pg/ µL: 
picograma/microlitro 
 As figuras 3A, 3B e 3C representam as correlações entre IL-1 , IL-10 e TNF-
α, respectivamente, e a distância percorrida no TC6min. Quanto à IL-1 , observa-se 
uma correlação positiva fraca (r = 0,34; p = 0,078), e em relação à IL-10 houve 
também uma correlação positiva, porém desprezível (r = 0,23; p = 0,246), e ambas 
sem relevância estatística. Já a correlação entre TNF-α e a distância percorrida foi 
negativa moderada com relevância estatística (r = -0,54; p = 0,0041)     











Figura 3A – Correlação entre a distância do TC6min e IL1- ; Figura 3B – Correlação entre a distância percorrida no 
TC6min e IL-10; Figura 3C – Correlação entre a distância doTC6min e TNF-α. TC6min: teste de caminhada de seis 





No presente estudo foi identificada uma correlação negativa entre os níveis de 
TNF-α e a distância do TC6min, porém nenhuma associação foi identificada com IL-
1  e  IL-10, sugerindo uma relação entre o perfil inflamatório e a capacidade de 
exercício ainda inconclusiva.  
Para nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo que avaliou a correlação 
entre a capacidade de exercício e o perfil inflamatório através da avaliação da 
distância do TC6min e as citocinas IL-1 , IL-10 e TNF-α. 
Esclarecer essa relação permite entender melhor a fisiopatologia da SE, pois 
os dois parâmetros avaliados estão alterados na doença, e conforme observado no 
nosso estudo, uma menor capacidade de exercício está relacionada há um aumento 
da produção da citocina pró-inflamatória TNF-α. 
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Uma das importantes características dos indivíduos diagnosticados com SE é a 
capacidade de exercício diminuída, tanto em comparação aos indivíduos saudáveis 
quanto aos portadores de cardiopatias congênitas menos complexas e sem a 
presença de shunt (ROSA et al, 2018; DILLER et al, 2005). Essa diminuição também 
foi identificada no nosso estudo, no qual os indivíduos avaliados apresentaram 
capacidade de exercício diminuída, identificada por uma distância percorrida no 
TC6min correspondente a uma média de 59,2 ± 16,2 %  do previsto. 
Distâncias percorridas no TC6m menores que 300 metros estão relacionadas há 
desfechos adversos (hospitalização, transplante e morte) (VAN DE BRUAENE et al, 
2013). Apesar da média da distância nesse estudo ter sido de 340 metros, o desvio 
padrão de 71 metros indica que parte da amostra apresenta diminuição da 
capacidade de exercício. 
A capacidade de exercício em indivíduos com SE está relacionada com a HAP e 
cianose periférica (DILLER et al, 2005). Esta estava presente em 82,2% dos 
indivíduos neste estudo, o que pode explicar a distância diminuída no TC6m. 
Estudos já mostraram também a relação da distância percorrida no TC6m e DVP 
(GONZAGA et al, 2017; SIETSEMA  et al, 1986).  
Na SE há disfunção endotelial e remodelamento vascular, sendo que 
mecanismos como vasoconstrição, trombose, proliferação celular, fibrose e 
inflamação podem estar associados a essas alterações na circulação 
cardiopulmonar (BEGUETTI e GALIÈ, 2009). Além disso, a inflamação está presente 
em outras etiologias de HAP, podendo ter um papel muito importante na sua 
fisiopatologia (PRICE, 2012). Na HAP idiopática, por exemplo, há aumento de 
mediadores inflamatórios como IL-1  e IL-6 (HUMBERT et al, 1995). E sabe-se que 
processos patológicos como aumento da espessura da túnica média e lesões 
plexiformes, acontecem na vasculatura pulmonar na SE de maneira parecida ao que 
acontece na HAP idiopática (Yi et al, 2000).  
O aumento da liberação de mediadores inflamatórios, como IL-1 , IL-6, TNF-α e 
IL-10 é proporcionado pela ativação de linfócitos T através de macrófagos, os quais 
apresentam número elevado em pacientes com HAP severa. Esse processo de 
ativação de linfócitos T compreende a maior parte do componente inflamatório em 
lesões plexiformes (GROTH et al, 2014). 
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Um estudo recente identificou a relação dos níveis de PCR com a capacidade 
funcional de indivíduos com SE, o qual concluiu que os pacientes com maiores 
níveis de PCR foram os que percorreram uma menor distância no TC6m 
(RAMAKRISHNAN et al, 2013).  No presente estudo foi possível observar uma 
correlação negativa entre os níveis de TNF-α dos indivíduos e o resultado do TC6m, 
ou seja, quanto maior o nível de TNF-α, menor a distância percorrida no teste. 
Porém, nenhuma relação foi observada com a IL-1 , e nem com a IL-10. 
Como já mencionado anteriormente, há alterações importantes que acontecem 
no desenvolvimento da SE, como o aumento da RVP devido às alterações 
morfológicas da microvasculatura resultantes do aumento do fluxo sanguíneo na 
circulação pulmonar (MOONS, CANOBBIO e BUDTS, 2009). E sabe-se que em 
lesões endoteliais há aumento da permeabilidade vascular, migração de células 
inflamatórias e edema tecidual (Austin,1995). 
Uma das citocinas inflamatórias encontrada em níveis elevados em indivíduos 
com hipertensão pulmonar é o TNF-α. Essa citocina suprime a expressão de RNAm 
da prostaglandina que tem um importante efeito vasodilatador, e além disso 
aumenta a reatividade vascular, o que pode ter uma marcante contribuição com o 
quadro de hipertensão pulmonar (GROTH et al, 2014).  
Um recente estudo avaliou marcadores inflamatórios e a endotelina-1 em 
indivíduos com HAP secundária à cardiopatia congênita, concluindo que, apesar de 
não ter encontrado aumento das citocinas inflamatórias nas vias aéreas, o aumento 
de endotelina-1 sérica, um importante vasoconstritor e broncoconstritor, está 
relacionado com a obstrução das vias aéreas nesses indivíduos. A função pulmonar 
desses pacientes estava fora da normalidade, comparando com pacientes com 
cardiopatia congênita sem HAP e indivíduos saudáveis, e apresentou correlação 
com a dispneia e capacidade de exercício reduzida (LOW et al, 2018). A função 
pulmonar prejudicada pode justificar a distância reduzida encontrada nos indivíduos 
do presente estudo. 
Nesse estudo, foi possível identificar apenas a correlação da distância do 
TC6min e do TNF-α. Por isso, mais estudos são necessários para elucidar a relação 
da capacidade de exercício e o perfil inflamatório em indivíduos com SE. 
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Importância clinica: As avaliações da capacidade de exercício e perfil 
inflamatório são muito importantes, pois esses dois parâmetros estão alterados na 
SE. A capacidade de exercício encontra-se diminuída em consequência de 
alterações micro e macroscópias, enquanto o perfil inflamatório pode preceder o 
remodelamento da microvasculatura que origina a DVP, a qual já foi relacionada 
com a capacidade de exercício. A partir dos resultados desse estudo, é possível 
supor que os dois parâmetros estão relacionados, ou seja, uma menor capacidade 
de exercício está relacionada com um aumento da produção de citocinas pró-
inflamatórias. 
Limitações: O estudo não possui um grupo controle, com isso não foi possível 
definir parâmetros basais de níveis séricos de IL-1 , IL-10 e TNF-α e distância do 
TC6min.  
5. CONCLUSÃO   
Ao analisar os níveis séricos de mediadores inflamatórios e a capacidade 
funcional, representada pela distância percorrida no TC6m, foi possível identificar 
uma correlação negativa entre uma das citocinas, TNF-α e a capacidade funcional. 
O mesmo não foi identificado confrontando a distância percorrida e as citocinas IL-
1  e IL-10. 
Tal resultado determina uma relação do perfil inflamatório com a capacidade 
funcional ainda inconclusiva, necessitando de mais estudos para esclarecer essa 
associação, assim como a complexidade da fisiopatologia da SE, abrangendo os 
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APÊNDICE A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)   
Termo de Consentimento Livre e esclarecido  
Voce está sendo convidado a participar de uma pesquisa com o tema “Marcadores 
inflamatórios e sua relação com a capacidade de exercício em pacientes com 
síndrome de Eisenmenger”. O objetivo deste estudo é avaliar a relação dos níveis 
dos marcadores inflamatórios séricos com a distância percorrida no teste de 
caminhada de seis minutos em pacientes com síndrome de Eisenmenger. Durante o 
estudo a avaliação da capacidade funcional será realizada pelo teste de caminhada 
de seis minutos (você deverá caminhar por seis minutos no corredor do hospital, que 
terá 30 metros e um cone em cada ponta. Você vai caminhar o mais rápido que 
conseguir, sem correr. Se durante o teste você sentir alguma coisa diferente como 
tontura, dor de cabeça, dor no peito, falta de ar muito grande ou cansaço nas pernas 
muito grande, ou qualquer outro sinal que não permita continuar o teste, o teste será 
interrompido, sendo que você pode retornar ao teste o momento que se sentir 
recuperado, desde que seja entre os 6 minutos. Também será realizada coleta de 
sangue por um profissional treinado, para que possamos realizar a análise dos 
marcadores inflamatórios. No momento da coleta de sangue poderá haver alguma 
dor decorrente da punção da pele. Se houver pequena perda de sangue da veia no 
local da punção geralmente há um pequeno desconforto que desaparece em poucos 
dias. Depois que a pesquisa acabar, os resultados serão informados para você , 
também poderão ser publicados em uma revista, ou livro, ou conferência, etc. Se 
você tiver alguma consideração ou dúvida da ética da pesquisa, entre em contato com 
o comitê de ética - Rua Botucatu, 572 - 1º andar - cj 14, tel. 5571-1062, fax: 55397162. 
O Comitê de Ética em pesquisa funciona com um grupo de pessoas que deve existir 
em todos os lugares que realizam pesquisas envolvendo nós seres humanos. O 
Comitê de Ética foi criado para defender os interesses dos participantes de estudo  e 
sua função é garantir a dignidade, os direitos, a segurança e o bem estar de todos os 
participantes de pesquisas. 
O profissional responsável por este estudo é o Ana Carolina Cardoso dos Santos, 
Laion Gonzaga e Solange Guizilini que podem ser encontrados na rua Napoleão de 
Barros, 715. Em qualquer etapa do estudo, você poderá ter acesso ao profissional 
responsável pela pesquisa para esclarecimentos de dúvidas. As informações obtidas 
32  
neste estudo serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo 
divulgada a identificação de nenhum participante. Não há despesas pessoais para o 
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também 
não há compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer 
despesa, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. Em caso de dano pessoal, 
diretamente causado pelos procedimentos neste estudo, o participante terá direito a 
tratamento médico na instituição.  
Este documento tem duas vias e deve ser rubricado em todas as suas paginas e 
assinadas no final pelo participante da pesquisa, a mesma coisa deve ser feita pelo 
pesquisador responsável por este estudo ou por uma pessoa indicada por ele.      
Eu________________________________________________________, 
RG:_____________, acredito ter sido suficientemente informado e não tenho 
duvidas sobre as informações que recebi da pesquisa. Discuti com o pesquisador 
sobre a minha decisão em participar neste estudo. Ficaram claros para mim quais 
são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus 
desconfortos e riscos, as garantias de seu caráter confidencial e esclarecimentos 
permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas. Por 
isso concordo voluntariamente em participar deste estudo, estou ciente de que 
poderei interrompê-lo quando julgar necessário, antes ou durante o seu andamento, 
sem penalidades, prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 
adquirido no meu atendimento neste serviço.   
São Paulo,_______ de______________________de 20___.  
_______________________________                              
______________________________ 
   Paciente/ Representante legal                                                   Testemunha 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o consentimento livre e 
esclarecido deste paciente ou representante legal para participação neste estudo.  
                                             ____________________________ 
                                                               Pesquisador  
